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ト ピ ッ ク ス
腹 部 肥 満
米 国ではmetabolicsyndromeを,心血管疾患
患者に多くみ られる 「危険因子の集積」に着 目し
た危険因子概念と定義 される。 これは 日本の基準
と異なるが,米 国で も危険因子に,腹 部肥満は該
当している。
ではなぜ,腹 部肥満は良くないのだろうか。脂
肪組織は,ア デ ィポカインとい う生理活性物質 を
分泌する。 これには,動脈硬化予防やインシュリ
ン感受性を高めるアディポネクチンや,摂 食抑制
に働 くレプチンも含まれ る。 しかし,内臓で肥大
化 した脂肪細胞からは,こ れらの分泌量は減少 し,
ア デ ィポ カ イ ンで も,PAI－1・レ ジス チ ン ・
IL-6・TNF-α・アンジオテンシノーゲンなどの
分泌量が増加する。これ らは,血 栓形成促進作用
やインス リン抵抗性の促進,血 管収縮作用を示す
ことが分かっている。これ らから,腹部肥満と2
型糖尿病 ・冠動脈疾患 ・高血圧症 との問に,深 い
関連が推察できる。
かつて,あ るテ レビ番組が,「有名な大食いタ
レン トが太 らないのは褐色脂肪細胞(BAT)が
多いか らであ る」 と報 じた。 このBATとは,何
であろうか。哺乳類には,脂 肪 を蓄積する白色脂
肪細胞(WAT)と,エ ネルギーを消 費す るBAT
の2種 類が存在す る。BATは,ミ トコン ドリア
を多 く持つため,褐 色に見える。BATのミ トコ
ン ドリアには,uncouplingprotein-1(UCP-1)
とい う,特 殊 な タ ンパ クが 存 在 す る。 この
UCP-1は,脂肪 を燃焼 させて,体 温維持を行 う
もので ある。つ まり,BATが多い個体では,基
礎代謝が高 く腹部脂肪を貯め込みにくいと言える。
BATは冬眠動物 から発見 されたが,ヒ トでは
非常に少なく,成人でわずか40g程しかない。そ
れでもUCP-1の働 きは,体熱生産の約20%を担っ
てる。基礎代謝の約60%は体熱生産に使われるの
で,計 算上は基礎代謝のなん と12%が,UCP-1
によって消費 されることになる。
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ここで,私 た ち(?)が,考 えることは2つ で
あ る。す なわ ち①UCP-1を活性 化 で きないのか?
②BATを 増やせ ないか?で あ る。最近 の調査 か ら,
UCP-1の遺伝子 発現に は,triiodothyronine(T3)
と結合 した甲状 腺 ホル モ ン受容体 の存在 が,不 可
欠 だ と 分 か っ た。 ま た,人 体 中 のT3は,そ の
20%しか 甲状 腺 か ら分 泌 され ず,残 りは細 胞 で
T4等か ら合 成 され る。 この合成 に は,脱 ヨウ ド
化 酵 素D2(Type2iodothyroninedeiodinase)
の活性 が重 要 で あ る。 だ とす るな らば,D2の 活
性 を上 げ る とUCP-1が増 えて,肥 満 の 解消 につ
ながるので はないか?
ある研 究で は,高 脂肪食 負荷 によ り肥 満 ・糖尿
病 を誘 発 したマ ウス に胆汁 酸 を投与 した結果,肥
満 と糖尿病 が改善 した と報告 して いる。 これ によ
る と,胆 汁 酸 がD2遺伝 子 発現 を亢進 し,UCP-1
の増加 が観 察 され たそ うで あ る。 これ らか ら,肝
臓 を鍛 え ると,肥 満 が解消 す るのか も知 れ ない。
他 方,BATを 増 や す 方 法 は ない の で あ ろ うか。
一般 的 に,BATはWATと ほ ぼ 同 じ分化 過程 を経
ると考 え られ てい た し,invitroでWATに刺 激 を
与 えて,BATに す る試 み は され て い た。 しか し,
08年のNatureに,ショ ッキ ング な報告 が され た。
それ は,BATはWATよ り も,筋 細 胞 に近 い分 化
過 程 を辿 る とい うもの で あ る。 そ して,BATを
脂 肪 で はな く,脂 肪 筋 細胞(adipomyocyte)と
定 義 して い る。 これ が意 味す るのは,何 らかの刺
激 で,腹 部 に蓄積 され たWATをBATに 変 える,「楽
痩 せ」 は夢 の また夢 だ とい うこ となのか?
さ らに厳 しい現 実 もあ る。 日本 人 の,24%に
UCP-i遺伝 子上 の3826番目がAか らGに 置換 され
たSNPが 発 見 され た。 す な わ ち,日 本人 の4人
に1人 は,正 常 なUCP-1が作 れ ず,先 天 的 に太
りやすい体質 とい うこ とにな る。 これ らか ら考 え
る と,腹 部肥満 を解消す るの には,や は り適度 な
運動 と摂生 しかないの だろ うか?
